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Uvod

Tuberkuloza (TBC) jest zarazna bo-
lest uzrokovana humanim mikobakteri-
jem tuberkuloze (Mycobacterium (M.) 
tuberculosis). Iako se smatralo da je bo-
lest pod kontrolom, u zadnje se vrijeme 
ponovno pojavila kao jedan od glavnih 
javno-zdravstvenih problema, osobito u 
nerazvijenim zemljama. Prema izvješću 
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 
globalna incidencija TBC u 2011. godi-
ni je iznosila 125/10.000 stanovnika uz 
8,7 milijuna novooboljelih (1). U Europi 
se postupno smanjuje broj oboljelih od 
TBC, pa se stopa incidencije od 2004. 
godine kada je iznosila 104/100.000 sta-
novnika smanjila na 42/100.000 stanov-
nika tijekom 2011. godine (1). Međutim, 
postoji velika razlika između zemalja 
zapadne i istočne Europe. Hrvatska pri-
pada skupini zemalja sa srednje visokom 
incidencijom TBC-a koja je u 2012. god. 
iznosila 13/100.000 stanovnika, s uku-

pno prijavljenih 556 osoba novoobolje-
lih, od toga 18 djece mlađe od 19 godina 
(2). S obzirom na to da se dijagnoza dječ-
je TBC postavlja teže nego u odraslih 
osoba, stvarna proširenost TBC među 
djecom nije dovoljno poznata. Procjenju-
je se da se TBC dječje dobi pojavljuje u 
oko 10% novooboljelih godišnje. U RH 
je incidencija TBC dječje dobi tijekom 
2012. godine, po dobnim skupinama, 
bila: u dobi od 0-4 godine 2,1/100.000, 
u dobi od 5-9 godina 2,0/100.000, u dobi 
od 10-14 godina 1,1/100.000 te u dobi od 
15-19 godina 1,7/100.000 stanovnika (2). 
Cilj javno-zdravstvenog djelovanja jest 
da se broj oboljelih smanji na manje od 
10/100 000 stanovnika.

Procjenjuje se da je ⅓ svjetskog sta-
novništva inficirano s M. tuberculosis, 
većina kao latentna tuberkulozna infek-
cija (LTBI), uz vjerojatnost za obolijeva-
nje od aktivne TBC tijekom života kod 
odraslih osoba s normalnim imunološ-
kim odgovorom od 10% (3). Vjerojatnost 
aktivacije je veća u djece nego u odraslih 
i ovisna je o dobi: u dojenčadi je 43%, u 
djece u dobi od 1-5 godina iznosi 29%, a 
u djece od 11-15. godina iznosi 15% (4, 5). 
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Tuberkuloza (TBC) je globalni javno-zdravstveni problem. Procjenjuje se da je ⅓ svjetskog stanovništva inficirano s Mycobac-
terium (M.) tuberculosis, većina kao latentna tuberkulozna infekcija (LTBI). Osobe s LTBI imaju vjerojatnost za obolijevanje od 
aktivne TBC tijekom života od 10%, pa su rezervoar budućih bolesnika. Prema tome, točna dijagnoza i liječenje LTBI su bitni za 
kontrolu i eradikaciju TBC. Dijagnostika LTBI predstavlja poseban problem, jer za njenu dijagnozu ne postoji zlatni standard. Do 
nedavno je tuberkulinski kožni test (TST) bio jedini dostupan dijagnostički test za dijagnozu LTBI unatoč dobro poznatim ograni-
čenjima u primjeni. Napredak u znanstvenim spoznajama pridonio je razvoju novih dijagnostičkih metoda, tzv. testova oslobađanja 
interferona gama (IGRA), kojima se potiče oslobađanje IFN-γ iz limfocita T nakon in vitro stimulacije antigenima specifičnim za M. 
tuberculosis. Zbog veće specifičnosti u odnosu na TST, IGRA-testovi se preporučuju u mnogim nacionalnim programima zemalja 
niske incidencije TBC. Ovdje su sažete najnovije spoznaje o imunologiji i dijagnostici LTBI, s naglaskom na postojeće izazove i 
ograničenja. 
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Većina slučajeva novootkrivene 
TBC u razvijenim zemljama s niskom 
incidencijom bolesti, posljedica je akti-
vacije LTBI, a ne recentne infekcije (6). 
Osobe s LTBI su rezervoar budućih bo-
lesnika. Stoga na putu prema eradikaciji 
TBC nije dovoljno samo liječiti bolesni-
ke koji boluju od aktivne bolesti, nego je 
nužno tražiti, dijagnosticirati i adekvat-
no liječiti osobe s LTBI. Također, među 
djecom je potrebno aktivno tražiti infi-
cirane, poglavito unutar dvije skupine: 
djeca koja su bila u kontaktu s osobom 
oboljelom od aktivne tuberkuloze i dje-
ca koja su tuberkulinski hiperreaktori 
otkriveni redovnim testiranjem tuberku-
linskim kožnim testom (engl. Tuberculin 
Skin Test, TST) predviđenim obveznim 
programom cijepljenja. Aktivno traženje 
za latentno inficiranim osobama indici-
rano je i u novoj manjoj skupini djece 
- kandidata za liječenje anti-TNF-α pro-
tutijelima (infliksimab, adalumimab) ili 
fuzijskim bjelančevinama IgG/TNF-α 
receptora (etanercept). Poznato je da je 
TNF-α jedan od važnijih citokina po-
trebnih za aktivaciju i sazrijevanje ma-
krofaga pa je moguće da se tijekom pri-
mjene anti-TNF-α terapije aktivira LTBI 
(7, 8). Preventivno djelovanje na razini 
LTBI smatra se jednim od presudnih 
čimbenika za rješavanje tuberkuloze kao 
globalnog javnozdravstvenog problema. 

Definicija latentne tuberkuloze

Stanje koje nastaje nakon infekcije 
mikobakterijem tuberkuloze, u kojem 
bacil miruje, ne dijeli se i ne izaziva re-
akciju okolnog tkiva, te u kojem inficira-
ni nema znakova bolesti niti je zarazan 
za okolinu definira se kao LTBI. U bilo 
kojem razdoblju tijekom života može 
doći do aktivacije klica i razvoja aktivne 
tuberkuloze. Velika nepoznanica u biolo-
giji TBC-a je uspostavljanje i perzisten-
cija latentnog oblika infekcije u kojem 
određeni broj mikobakterija može ostati 
"uspavan", ali viabilan tijekom mnogo 
godina.

Patomehanizam tuberkulozne 
infekcije

Mikobakteriji dospijevaju u organi-
zam najčešće kapljičnom infekcijom u 
kontaktu s oboljelim koji kašlje, kiše ili 

pjeva, premda su mogući i drugi iznimno 
rijetki oblici prijenosa. Iako bolest može 
zahvatiti bilo koji organ ljudskog tijela, 
najčešća ulazna vrata infekcije su pluća, 
koja su u do 90% slučajeva i sijelo kasni-
jeg razvoja bolesti (9). Udahnute bacile 
fagocitiraju alveolarni makrofagi i den-
dritičke stanice. Fagocitoza je potaknuta 
vezanjem mikobakterija za Toll-u slične 
receptore, imunoglobulinske i komple-
mentne receptore makrofaga (10). Sma-
tra se da vezanje mikobakterija za Toll-u 
slične i imunoglobulinske receptore po-
buđuje imunoreakciju koja dovodi do de-
strukcije mikobakterija, dok se vezanjem 
za komplementne receptore pobuđuje re-
akcija koja nije učinkovita dovodeći do 
preživljenja fagocitirane klice (11, 12).

Nakon fagocitiranja bacila formira 
se fagosomsko-lizosomski kompleks u 
kojem su bacili izloženi djelovanju reak-
tivnih radikala kisika i dušika, te litičkih 
enzima iz lizosoma. Aktivaciju makro-
faga, koja rezultira sintezom radikala 
i stvaranjem fagosomsko-lizosomskog 
kompleksa, potiču dva interleukina: in-
terferon gama (IFN-γ) kojeg izlučuju 
senzibilizirani limfociti T nakon dodi-
ra sa zaraženim makrofazima i faktor 
tumorske nekroze alfa (TNF-α) kojeg 
izlučuju sami makrofagi (12). Ključnu 
ulogu u imunološkom odgovoru na M. 
tuberculosis ima aktivacija citotoksič-
nog oblika imunosti, kojeg ostvaruju po-
magački CD4+ limfociti T tipa 1 (Th1) 
i citotoksični CD8+ limfociti T. Za ak-
tivaciju limfocita T, te usmjeravanje i 
proliferaciju limfocita u tip Th1 važno 
je djelovanje interleukina (IL)-2 i IL-
12, te IFN-γ. IFN-γ je najvažniji citokin 
u obrani od infekcije mikobakterijem. 
Djelovanje IFN-γ u obrani od infekcije 
mikobakterijem se očituje kroz poveća-
nu ekspresiju molekula MHC, što pri-
donosi boljoj prezentaciji antigena, kroz 
povećanu ekspresiju imunoglobulinskih 
receptora čime je olakšana fagocitoza, te 
kroz privlačenje limfocita T i povećanje 
sinteze dušičnog oksida (13, 14). Sta-
nični imuni odgovor na M. tuberculosis 
posredovan je i citotoksičnim limfociti-
ma T, koji liziraju inficirane alveolarne 
makrofage i uništavaju unutarstanični 
bacil pomoću molekula perforina i gra-
nulizina (10). Mikobakterijski antigeni 
koji se oslobađaju razgradnjom u fago-

somsko-lizosomskom kompleksu vežu 
se za MHC-antigene klase II (eng. major 
histocompatibility complex, MHC II), te 
se na površini stanične membrane predo-
čavaju CD4+ T-limfocitima, koji nakon 
senzibilizacije oslobađaju IFN-γ. Prepo-
znavanju pridonosi i sustav CD1 koji je 
manje specifičan od sustava MHC, ali je 
važan stoga što prepoznaje glikolipidne 
antigene mikobakterijske stjenke te ak-
tivira nespecifičnu imunoreakciju pokre-
ćući početno izlučivanje IFN-γ (15, 16).

Tako povezuje početnu, nespecifič-
nu s kasnijom, specifičnom imunoreak-
cijom. IFN-γ se također oslobađa iz akti-
viranih citotoksičnih CD8+ T-limfocita. 
To se događa nakon kontakta s komplek-
sima peptidnih fragmenata razgrađenih 
mikobakterijskih proteina i MHC-anti-
gene klase I na staničnoj membrani (17). 
Iz tako aktiviranih citotoksičnih CD8+ 
T-limfocita oslobađaju se i proteolitički 
enzimi, koji dovode do raspada zaraže-
nog makrofaga, a time i mikobakterija 
(18). Također vezanjem senzibiliziranih 
limfocita T na zaraženi makrofag, oda-
šilje se signal kojim se zaustavljaju me-
tabolički procesi u jezgri i citoplazmi što 
dovodi do propadanja zaraženog makro-
faga, a time i do propadanja mikobakte-
rija (19). Iz senzibiliziranih limfocita T 
oslobađaju se interleukini koji potiču mi-
graciju makrofaga, limfocita T i limfoci-
ta B na mjesto infekcije, što u konačnici 
dovodi do stvaranja granuloma (19). Gra-
nulom se sastoji od makrofaga koji mogu 
formirati epiteloidne stanice ili multi-
nuklearne orijaške stanice, od CD4+ i 
CD8+ limfocita T, te od limfocita B (20, 
21). S formiranjem granuloma i uspješ-
nim imunološkim odgovorom domaćina 
većina bacila tuberkuloze biva ubijena, 
a progresija bolesti zaustavljena (22). 
Utvrđeno je da neke osobine u mikroo-
kolišu granuloma, kao što su hipoksija, 
niski pH, prisutnost dušičnog oksida, 
ugljikovog monoksida i drugih faktora, 
povećavaju ekspresiju nekoliko gena M. 
tuberculosis koji su uključeni u indukciju 
stanja latencije (23, 24). Imunost na M. 
tuberculosis razlikuje se između odra-
slih i djece time što je kod djece funkcija 
makrofaga i funkcija dendritičkih stani-
ca nezrela, nepotpun je razvoj Th1-tipa 
T-stanične imunosti, te povećana sklo-
nost dojenčadi i male djece da u reakciji 

na imunogene podražaje odgovaraju Th2 
CD4+ tipom stanične imunosti (25).

U većine osoba prirodni tijek infek-
cije s M. tuberculosis završava uspješ-
nom aktivacijom imunološkog odgovora 
što dovodi do uništenja klice, iako su 
moguća još tri ishoda (Slika 1) (26). M. 
tuberculosis se odmah nakon infekcije 
može nastaviti umnožavati i rasti, uzro-
kujući primarnu tuberkulozu. Zatim je 
moguća latentna infekcija s M. tubercu-
losis, koja označava stanje perzistentnog 
imunološkog odgovora bez kliničkih 
znakova bolesti, a nije u potpunosti jasno 
da li je obvezno povezana s prisustvom 
viabilnih bacila (27). Moguće je da u 
određenom vremenu tijekom latentne 
infekcije dođe do množenja i rasta baci-
la M. tuberculosis, što uzrokuje klinički 
manifestnu bolest koja se označava kao 
postprimarna tuberkuloza. Odnos izme-
đu imunoreakcije domaćina i mikrobnih 
faktora utječe na uspostavljanje i održa-
vanje stanja latencije. 

Dinamički model latentne 
tuberkulozne infekcije

LTBI je tradicionalno definirana kao 
infekcija s M. tuberculosis na mjestu 
unutar granuloma gdje ostaje u nereplici-
rajućem stanju, ali zadržava sposobnost 
da iziđe iz stanja mirovanja i uzrokuje 
aktivnu TBC. Međutim, nedavni ekspe-
rimentalni podatci podržavaju dinamič-
ki model LTBI, po kojem se stalno odvija 
endogena reaktivacija i upalni odgovor 
(28). Model sugerira da za vrijeme rane 
faze infekcije tijekom koje se razvija 

granulom, M. tuberculosis raste unutar 
fagosoma. Neki se bacili, oslobođeni iz 
nekrotičnih makrofaga u izvanstanični 
prostor, prestaju razvijati zahvaljujući 
uvjetima koji tamo vladaju (acidoza, hi-
poksija i baktericidnih enzimi iz ošteće-
nih imunih stanica). Zastoj bakterijskog 
rasta postoji i prije razvijanja učinko-
vitog imunološkog odgovora, a kada 
isti bude u potpunosti razvijen, aktivno 
rastući bacili bivaju uništeni, dok nere-
plicirajući bacili odolijevaju uništavanju 
i preživljavaju (28). Model nadalje uka-
zuje na ulogu pjenušavih makrofaga koji 
se pojavljuju tijekom kroničnog upalnog 
odgovora. Pjenušavi makrofagi fagoci-
tiraju nereplicirajuće bacile M. tuber-
culosis iz izvanstaničnog prostora, koji 
se unutar aktiviranog makrofaga ne ra-
zvijaju, niti bivaju uništeni zahvaljujući 
neaktivnom stanju bacila (29). Prema di-
namičkom modelu, nereplicirajući bacili 
unutar pjenušavih makrofaga neprestano 
se dreniraju prema bronhalnom stablu, 
dovodeći u osoba koje nemaju rizik od 
reinfekcije do postupnog uništenja baci-
la u želudcu, te do usporenog slabljenja 
latentne infekcije. Zahvaljujući udahnu-
tom zraku neki drenirani nereplicirajući 
bacili mogu se vratiti u različite dijelove 
plućnog parenhima i u njima započeti 
upalni proces koji će dovesti do stvaranja 
novih granuloma. Ovaj dinamički model 
podržan je nedavnom norveškom studi-
jom, koja je pokazala da se stopa reak-
tivacije tuberkuloze postupno smanjuje 
tijekom vremena (30). 

Dijagnostika latentne tuberkulozne 
infekcije

Dijagnostika LTBI predstavlja pose-
ban problem, jer za njenu dijagnozu ne 
postoji zlatni standard, a jedino je sigur-
na mogućnost kasnijeg razvoja aktivne 
TBC. Do nedavno je tuberkulinski kožni 
test (eng. tuberculin skin test, TST) bio 
jedini komercijalno dostupan imunološki 
test za dijagnozu tuberkulozne infekcije 
s poznatim ograničenjima u primjeni. 
Nova otkrića na području imunologije 
tuberkuloze pridonijela su razvoju novih 
dijagnostičkih metoda, tzv. testova oslo-
bađanja interferona gama (engl. Inter-
feron Gamma Release Assays - IGRA), 
kojima se s većom pouzdanošću može 
dijagnosticirati LTBI (31). U djece pri 

sumnji na mogućnost LTBI potrebno je 
primijeniti testove in vivo - TST i ex vivo 
- IGRA. 

Tuberkulinski kožni test

TST je metoda in vivo koja se više 
od sto godina koristi u dijagnozi LTBI. 
Osnova TST-a je mjerenje reakcije od-
gođene preosjetljivosti 72 sata nakon 
intradermalne aplikacije 2 jedinice pro-
čišćenog proteinskog derivata (PPD) na 
volarnoj strani podlaktice (32). Naime, 
PPD koji čini slabo definirana smjesa 
mikobakterijskih antigena u spome-
nutom vremenu potiče memorijske i 
efektorske limfocite T te makrofage na 
izlučivanje više specifičnih interleukina 
u tijeku odgođene reakcije preosjetljivo-
sti. Veličina reakcije na mjestu aplikacije 
proporcionalna je jačini imunosnog od-
govora. Pozitivan nalaz PPD-a može se 
očekivati ako je prošlo od dva do osam 
tjedana nakon infekcije M. tuberculosis. 
Na ishod reakcije utječu čimbenici poput 
BCG-cijepljenja i ranije izloženosti netu-
berkuloznim mikobakterijama. Budući 
da otopina PPD-a sadrži više od 200 pro-
teinskih komponenti koje su zajedničke 
većini mikobakterija, TST može dati 
lažno pozitivne rezultate u osoba koje 
su cijepljene BCG-cjepivom ili su bile u 
kontaktu s netuberkuloznim mikobakte-
rijama (33, 34).

Čimbenici koji smanjuju specifič-
nost testa su subjektivnost pri očitavanju 
reakcije, različite granične vrijednosti za 
određivanje pozitivnog TST-a, te sama 
heterogenost sadržaja PPD-pripravka. 
U testu se ne koristi pozitivna kontrola, 
pa su mogući lažno negativni rezultati. 
Tako je poznato da TST može dati lažno 
negativan rezultat u određenoj skupini 
bolesnika s oštećenom ili nezrelom sta-
ničnom imunosti, a koji su pod rizikom 
za razvoj aktivne tuberkuloze, primjeri-
ce bolesnici inficirani humanim imuno-
deficijentnim virusom (HIV), bolesnici 
s jatrogeno uzrokovanom imunosupre-
sijom, te djeca manje životne dobi (35). 

Laboratorijska dijagnostika latentne 
tuberkulozne infekcije

Posljednjih se godina u području 
laboratorijske dijagnostike LTBI koriste 

Slika 1. 
Kronologija zbivanja nakon inhalacije 
M. tuberculosis
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testovi poznati kao IGRA testovi. Riječ 
je o testovima ex vivo kojima se, u osoba 
inficiranih bakterijom M. tuberculosis, 
potiče oslobađanje IFN-g iz limfocita T 
nakon inkubacije antigenima specifič-
nim za M. tuberculosis kao što su ESAT-
6, CFP-10 i TB7.7(p4) (36). S obzirom na 
to da specifični antigeni iz IGRA testova 
nisu prisutni niti u jednom BCG-soju, 
niti u većine netuberkuloznih mikobak-
terija, mogućnost pojave lažno pozitiv-
nih rezultata svedena je na najmanju mo-
guću mjeru (34). Na tržištu su prisutna 
dva komercijalna testa: QuantiFERON-
TB Gold In Tube (QFT-GIT, Cellestis 
Ltd, Carnegie, Australija) i T-SPOT.TB 
(Oxford Immunotec Ltd, Oxford, Veli-
ka Britanija). Razlikuju se prema uzor-
ku koji koriste i prema načinu mjerenja 
oslobođenog IFN-γ. QFT-GIT - testovi 
koriste kao uzorak punu krv i određuju 
koncentraciju IFN-γ metodom ELISA. 
T-SPOT.TB koristi izolirane limfocite i 
enzimskom imunospot metodom (eng. 
enzyme-linked immunosorbent spot, 
ELISPOT) određuje broj stanica koje 
izlučuju IFN-γ. 

Velika prednost IGRA-testova je 
mogućnost određivanja negativne i po-
zitivne kontrole. Negativna kontrola daje 
uvid u količinu IFN-γ koji je prisutan u 
cirkulaciji neovisno o podražajima ex 
vivo. Pozitivna kontrola s mitogenikom 
fitohemaglutininom (PHA) koristi se 
za provjeru sposobnosti limfocita T da 
na adekvatan podražaj oslobode IFN-γ, 
te za provjeru ispravnosti postupanja s 
uzorkom kako bi se izbjegli mogući laž-
no negativni rezultati (37). Naime, po-
znato je da neki terapijski postupci i neka 
oboljenja koja oštećuju funkciju imuno-
loškog sustava potencijalno smanjuju 
oslobađanje IFN-γ, pa primjena pozitiv-
ne kontrole sprječava dobivanje lažno 
negativnih rezultata. Pozitivna svojstva 
IGRA-testova su visoka dijagnostička 
osjetljivost i specifičnost, reproducibil-
nost, mogućnost standardizacije, a ope-
tovano izvođenje testa nema utjecaj na 
ishod testa (38). 

Pozitivitet QFT-GIT-testa temelji se 
na koncentraciji IFN-γ od 0,35 IU/L koja 
se, iako je utvrđena za odrasle, prema 
preporukama proizvođača primjenjuje i 
u djece (39). Tako su neki autori, pretpo-
stavljajući da mlađa djeca stvaraju pro-

sječno manje IFN-γ, predlagali korekciju 
granične vrijednosti za djecu mlađe ži-
votne dobi. Nedavno objavljena istraži-
vanja, u djece mlađe od 5 godina, poka-
zala su da dob djeteta nema utjecaja na 
koncentraciju IFN-γ te da se IGRA-te-
stovi mogu primijeniti i u djece najmla-
đe životne dobi, odnosno da osjetljivost 
IGRA-testova ne bi trebala biti smanje-
na u male djece (40, 41). Očekivalo se 
kako će se IGRA-testovima moći pratiti 
uspjeh liječenja, kako LTBI tako i aktiv-
ne tuberkuloze. Međutim, većina djece 
nakon provedenog liječenja i nadalje ima 
pozitivan rezultat testa (42). 

Istraživanja primjene IGRA-testova 
ukazala su na pojavu neodredivih rezul-
tata, odnosno stanja kada nije moguće 
odrediti koncentraciju IFN-γ. Ova sta-
nja nastaju kada je koncentracija IFN-γ 
u cirkulaciji povećana (negativna kon-
trola >8 IU/L), kada je nedovoljan broj 
limfocita T ili kada je smanjena njihova 
sposobnost otpuštanja IFN-g (pozitivna 
kontrola <0,5 IU/L). Udio neodredivih 
rezultata razlikuje se među pojedinim 
istraživanjima i varira od 0-16% (37, 
40, 43). Najčešći razlozi za njihovu po-
javnost su dob djece i tehničke pogreš-
ke prilikom uzorkovanja i postupanja s 
uzorcima. S pojavom neodredivih rezul-
tata u dječjoj dobi, slično kao i u odraslih 
osoba, povezuju se transplantacija orga-
na, primjena imunosupresivnih lijekova, 
maligne bolesti, primarne imunodefici-
jencije, akutna tuberkuloza, pneumoni-
ja, limfocitopenija (posebice smanjen 
broj CD4+ stanica), atopija i primjena 
b-laktamskih antibiotika (37, 44). Ako se 
pojavi neodredivi rezultat preporuča se 
testiranje ponoviti. Ukoliko je i kontrolni 
nalaz neodrediv potrebna je daljnja dija-
gnostička obrada da bi se utvrdio mogući 
uzrok bilo smanjene koncentracije IFN-γ 
nakon stimulacije mitogenikom PHA, 
bilo povećane koncentracije IFN-γ u ne-
gativnoj kontroli (44). 

Iako se istraživanja o primjeni 
IGRA-testova u djece još uvijek provo-
de, rezultati su ohrabrujući, te se BCG-
iranoj djeci s većom pouzdanošću može 
dijagnosticirati LTBI. Nacionalne prepo-
ruke kao i preporuke stručnih društava 
za primjenu IGRA- testova u dijagnostici 
LTBI značajno se razlikuju, ali se slažu 
da će konačna procjena IGRA-testova 

biti moguća nakon višegodišnje primje-
ne.

Američki Centar za kontrolu i pre-
venciju bolesti (eng. Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC) u svojim 
preporukama iz 2010. godine predlaže 
da se u dijagnostici LTBI, IGRA-testovi 
koriste umjesto TST-a u svim dobnim 
skupinama, posebno u osoba koje su 
primile BCG-cjepivo, osim kod djece 
mlađe od pet godina, kod kojih se zbog 
nedostatka adekvatnih studija preporuča 
TST u kombinaciji s IGRA-testom (45). 
Europski Centar za prevenciju i kontrolu 
bolesti (eng. European Centre for Dise-
ase Prevention and Control, ECDC) u 
svom izvješću iz 2011. godine nije pre-
poručio rutinsku primjenu IGRA-testova 
kod djece zbog nedostatnosti adekvatnih 
istraživanja, no navode da je moguća 
njihova primjena za potvrdu pozitivnih 
nalaza TST-a, odnosno kod djece koja su 
primila BCG-cjepivo (46). Hrvatski Na-
putak za suzbijanje i sprečavanje tuber-
kuloze predlaže da sve kontakte s PPD 
reakcijom promjera ≥10 mm treba obave-
zno testirati i IGRA-testom (47).

Interpretacija rezultata

Rezultate testova treba interpretirati 
uzimajući u obzir detaljne anamnestičke 
podatke o mogućim infektivnim rizici-
ma za pojavu LTBI, jer su oni presudni 
za pojavnost tuberkulozne infekcije (Sli-
ka 2). Interpretacija rezultata je najjed-
nostavnija kad su oba testa sukladna te 
je dijagnoza LTBI potvrđena kad oba 
testa imaju pozitivan rezultat, odnosno 
dijagnoza LTBI je isključena kad su 
oba testa negativna. U djece s TST-po-
zitivnom / IGRA-negativnom nesuklad-
nošću, najvjerojatnije je riječ o lažno 
pozitivnom rezultatu TST-a. Ako epide-
miološki pokazatelji upućuju na moguću 
infekciju, ponavljanje IGRA-testa može 
biti korisno za pouzdanu dijagnozu, od-
nosno razlučivanje dvojbe je li pozitivan 
TST posljedica lažno pozitivne reakcije 
ili infekcije bakterijom M. tuberculosis. 
Djeca s TST-negativnom / IGRA-pozi-
tivnom nesukladnošću rezultata vrlo vje-
rojatno su stvarno inficirana bakterijom 
M. tuberculosis, odnosno imaju LTBI i 
u skladu s time trebaju biti odgovarajuće 
liječena. 

Liječenje (kemoprofilaksa) latentne 
tuberkulozne infekcije

Prema hrvatskom Naputku za suzbi-
janje i sprečavanje tuberkuloze iz 2010. 
godine liječenje LTBI u djece provodi se 
izoniazidom tijekom 6 mjeseci, svakod-
nevno u dozi od 5 mg/kg (47). Ukoliko 
je dijete bilo u kontaktu s oboljelim od 
tuberkuloze rezistentne na izoniazid, 
tada se kemoprofilaksa LTBI provodi 
rifampicinom tijekom 4 mjeseca u dozi 
od 10 mg/kg. Poznato je da lijekovi koji 
se koriste za kemoprofilaksu LTBI mogu 
imati neželjene nuspojave od kojih je naj-
češća pojava i progresija patoloških nala-
za funkcije jetre, što znatno može utje-
cati na pridržavanje režima preporučene 
kemoprofilakse. Utvrđeno je da duljina 
trajanja primjene lijeka smanjuje surad-
ljivost u adekvatnom provođenju prepo-
ručene kemoprofilakse, te je utvrđena 
stopa dovršetka primjene izoniazida od 
30-64%, što znatno ograničava njegovu 

djelotvornost (48). S ciljem poboljšanja 
suradljivosti pacijenata i učinkovitosti 
kemoprofilakse razvijaju se kraće tera-
pijske sheme (Tablica 1), ali se kod nas 
još ne preporučavaju u djece s LTBI.

Zaključak

Aktivno traženje i liječenje osoba s 
LTBI predstavlja put ka eradikaciji TBC. 
Novije dijagnostičke metode preciznije 
dijagnosticirajući LTBI suzuju potrebu 
provođenja preventivne terapije i dopri-
nose uvođenju dijagnostičkih kriterija za 
njezinu primjenu. U složenom postup-
ku dijagnosticiranja LTBI, kada postoje 
nesukladni rezultati TST i IGRA-testa, 
primjena IGRA-testa može biti ključna 
u odluci hoće li se kod određenog djete-
ta primijeniti preventivna terapija (iako 
je TST negativan) ili će se upravo te-
meljem negativnog IGRA-testa (iako je 
TST pozitivan) izbjeći nepotrebna kemo-
profilaksa. U tom smislu IGRA-testovi 
doprinose boljoj i preciznijoj zahtjevnoj 
dijagnostici LTBI. 
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Summary

LATENT TUBERCULOSIS INFECTION

I. Pavić

Tuberculosis (TB) is major global health problem. It is estimated that one-third of the world’s population is infected with 
Mycobacterium(M.) tuberculosis, the vast majority with latent tuberculosis infection (LTBI). Persons with LTBI have a 10% lifetime 
risk for activation of TB, representing a huge reservoir of potential TB disease. Therefore, accurate diagnosis and treatment of LTBI 
is essential for TB control and eradication. Nevertheless, the diagnosis of LTBI remains complex, since there is no gold standard. 
Until recently, the tuberculosis skin test (TST) was the only available diagnostic test for detection of LTBI, despite its well-known 
limitations. Advances in scientific knowledge have led to the development of tests, known as interferon-γ release assays (IGRA), that 
measure the production of interferon-γ by T-cells stimulated in vitro with M. tuberculosis-specific antigens. IGRA, offering better 
specificity in the diagnosis of LTBI than TST, are now recommended in many national TB programs in low-endemic countries. Here, 
current data on immunology and diagnosis of LTBI are summarized, underscoring existing challenges and limitations. 
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